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A placentaris vascular endothelial growth factor A és endoglin gének placentaris aktivitása a méhen belüli növekedési 
visszamaradással járó terhességekben az eutróf magzati növekedéssel járó terhességekhez képest fokozott. E jelenség 
kiindulópontjaként az irodalmi adatok a placentaris endoglin aktivitás fokozódását véleményezik, amely antiangiogén 
hatása révén méhlepényi funkciózavar, illetve krónikus magzati hypoxia kialakulásához vezet. Ez utóbbi hatására a 
méhlepényi vascular endothelial growth factor A – egyfajta kompenzációként – aktivitásfokozódást mutat, amely az 
érképződés stimulálása révén a vérkeringési viszonyok javítását célozza. Noha az anyai serum placental growth factor 
szint mind méhen belüli növekedési visszamaradás, mind praeeclampsia esetén értékes prediktor lehet, méhlepényi 
génje a placentaris vérkeringés szabályozásában – feltehetően – kevésbé vesz rész. Orv. Hetil., 2017, 158(16), 612–
617.
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Placental gene activity of significant angiogenetic factors in the background  
of intrauterine growth restriction
Placental vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) gene and endoglin gene are both overexpressed in placen-
tal samples obtained from pregnancies with intrauterine growth restriction compared to normal pregnancies. In the 
background of these changes a mechanism can be supposed, in which the increased endoglin activity in intrauterine 
growth restriction (IUGR) leads to impaired placental circulation through an antioangiogenetic effect. This results 
in the development of placental vascular dysfunction and chronic fetal hypoxia. It is chronic hypoxia that turns on 
VEGF-A as a compensatory mechanism to improve fetal vascular blood supply by promoting placental blood vessel 
formation. Although the maternal serum placental growth factor (PlGF) level is a potential predictor for both IUGR 
and praeeclampsia, placental PlGF gene activity may be less of an active in the regulation of placental circulation in 
IUGR pregnancies during the later stages of gestation.
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Rövidítések 
CPR = cerebroplacental ratio; HELLP-szindróma = haemoly-
sis, elevated liver enzymes, low platelet count; IUGR = (intrau-
terine growth restriction) méhen belüli növekedési visszamara-
dás; PI(mca) = arteria cerebri media pulsatilis index; PI(ua) = 
arteria uterine pulsatilis index; PlGF = placental growth factor; 
TGF-béta-3 = transforming growth factor beta 3; VEGF = vas-
cular endothelial growth factor; VEGF-A = vascular endotheli-
al growth factor A; VEGF-B = vascular endothelial growth 
factor B; VEGF-C = vascular endothelial growth factor C; 
VEGF-D = vascular endothelial growth factor D; VEGF-E = 
vascular endothelial growth factor E; VEGF-F = vascular en-
dothelial growth factor F; VEGFR-1 = vascular endothelial 
growth factor receptor-1; VEGFR-2 = vascular endothelial 
growth factor receptor 2; VEGFR-3 = vascular endothelial 
growth factor receptor 3
Méhen belüli növekedési visszamaradás (intrauterine 
growth restriction – IUGR) kórisméje akkor állítható fel, 
ha a magzat súlya nemének és a terhességi kornak meg-
felelő standard 10 percentilise alá esik [1]. A kórkép eti-
ológiája igen összetett: a méhlepény funkciózavarán túl 
intrauterin infekciókra, magzati fejlődési rendellenessé-
gekre, illetve anyai tényezőkre egyaránt visszavezethető. 
A placentaris funkciózavar a méhlepényen keresztül tör-
ténő anyag- és gáztranszport hatékonyságának csökke-
nését és így a magzat glükóz- és oxigénellátásának mér-
séklődését okozza [2–4]. Miközben a lepény működési 
zavara tekinthető az IUGR leggyakoribb etiológiai té-
nyezőjének, a kórkép molekuláris szintű biológiai ma-
gyarázata egyelőre nem ismert [5, 6]. Kialakulása első-
sorban a méhlepényi keringés zavarára vezethető vissza. 
A keringészavar kialakulásában a placentaris érképződés 
anomáliái fontos szerepet játszanak [7–10]. 
A méhen belüli növekedési visszamaradás a perinatalis 
morbiditás és mortalitás egyik vezető oka [1]. Hátteré-
ben leggyakrabban a méhlepény működési zavara áll, 
amely intrauterin retardáció mellett méhen belüli elha-
láshoz, praeeclampsiához, illetve koraszüléshez is vezet-
het [7, 8].
Az intrauterin retardáció eseteinek felosztása a méh-
lepényi funkciózavar súlyossági foka alapján történik. 
A  kórkép enyhébb eseteiben a placentaris keringés rom-
lása lassabb; az arteria umbilicalis pulzatilis index (szisz-
tolés maximális véráramlás–diasztolés végáramlás/átla-
gos véráramlási sebesség az arteria umbilicalison) 
értékének megemelkedése és a cerebroplacentaris arány 
(cerebroplacental ratio – CPR: PI(mca)/PI(ua); arteria 
cerebri media pulzatilis indexe/arteria uterine pulzatilis 
indexe) csökkenése között eltelt idő (medián érték: 33 
nap) szignifikánsan hosszabb, mint a méhen belüli növe-
kedési visszamaradás súlyosabb eseteiben (medián érték: 
18 nap) [11]. A korai placentaris működészavar esetén 
ez az időtartam akár hét napra is rövidülhet. Mindezek 
alapján érthető, hogy az IUGR különböző súlyosságú 
eseteiben a szüléskor fennálló gestatiós kor medián érté-
keiben is szignifikáns különbségek jelennek meg [11].
Az érképződésnek két útja ismert, a vasculogenesis és 
az angiogenesis; előbbi esetben az új ér prekurzor sejtek-
ből de novo alakul ki, míg az angiogenesis a már létező 
érképletek további differenciálódása (új érágak kialakulá-
sa) révén történik [12, 13]. E két folyamat szabályozásá-
ban számos regulátorfehérje játszik szerepet, amelyek 
közül a vascular endothelial growth factor (VEGF) fe-
hérjecsalád játszik különösen fontos szerepet [13–15].
Vascular endothelial growth factor A 
(VEGF-A)
A VEGF növekedési faktor család talán a legjelentősebb 
szabályozója a vasculo- és angiogenesis folyamatainak. E 
csoportba összesen hét fehérje tartozik, amelyeket 
VEGF-A (szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, illetve placental growth 
factor (PlGF) névvel jelölünk [16–19]. E növekedési fak-
torok a jeltovábbításban a megfelelő receptorokhoz kö-
tődve vesznek részt, amelyek a VEGFR-1 (vascular en-
dothelial growth factor receptor) (flt-1), VEGFR-2 
(KDR) és VEGFR-3 (flt-4) lehetnek [18, 20, 21]. 
A VEGF-proteinek receptoraikhoz kapcsolódva szá-
mos fehérje aktiválásán keresztül serkentik az endotheli-
alis sejtek proliferációját, migrációját és így az érképző-
dést. A VEGF-A ezen túlmenően a szöveti nitrogén- 
monoxid-termelés stimulálásán keresztül értágulatot 
előidézve serkenti az erekben a véráramlást [18, 22].
Az IUGR tartós fennállása a magzat számára perzisz-
táló hypoxiát jelent, amelynek hátterében a lepényboly-
hok érhálózatának a megkevesbedését igazolták [10, 
12]. További vizsgálatok a méhlepénybolyhok számának 
csökkenésén keresztül az oxigén- és energiatranszport-
ban részt vevő érpálya összfelszínének csökkenésében 
azonosították a kórkép patofiziológiájának a lényegét 
[23, 24]. Noha az érképződési zavar teljes mechanizmu-
sának biológiai háttere egyelőre felderítetlen, az angio-
geneticus faktorok működészavarát több szerző is erősen 
valószínűsíti [12, 23–25]. Míg állatkísérletekben első-
sorban a VEGF-A csökkent működése eredményezte 
IUGR kialakulását, addig a humán mintán végzett vizs-
gálatok elsősorban a PlGF érintettségére utaló eredmé-
nyeket mutattak [26–30].
Több génexpressziós vizsgálat tanúsága szerint [7, 31] 
a méhen belüli növekedési visszamaradással járó terhes-
ségekből származó méhlepényszövetben a VEGF-A gén-
je fokozott aktivitást mutat. A kóros érképződés gyakran 
fordul elő méhen belüli magzati sorvadással járó terhes-
ségekben. Chen [12] vizsgálatai szerint az IUGR-rel járó 
terhességekből származó méhlepényszövetekben a le-
pénybolyhok érellátottsága szignifikánsan alacsonyabb, 
mint az eutróf terhességekből származó placenták eseté-
ben. Ez rosszabb placentaris keringéshez, majd tartós 
hypoxia kialakulásához vezet. Valószínű, hogy a placenta 
fokozott VEGF-A-aktivitása révén stimulált angiogene-
sis a tartós hypoxia kompenzációját szolgálja, ugyanak-
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kor nem pusztán a fokozott érképződést segíti elő, ha-
nem a trophoblastműködésre is hatást gyakorol [31]. 
Irodalmi adatok alapján úgy tűnik, hogy a magzat 
neme a méhlepényi keringészavar, illetve az angiogeneti-
cus kompenzáció kialakulásában nem játszik meghatáro-
zó szerepet [31]. 
A méhen belüli növekedési visszamaradás súlyossági 
foka szempontjából a VEGF-A gén aktivitása szignifikáns 
különbséget ugyancsak nem mutat. Ez arra utal, hogy az 
anyai szervezet önmagában a lassabb méhűri fejlődésre 
reagál akkor, amikor a VEGF-A génexpressziós aktivitá-
sát, s így az angiogenesist fokozza, a növekedési elmara-
dás mértéke már nem bír érdemi jelentőséggel [31]. 
Noha a rendelkezésre álló irodalmi adatok ismere-
tében a méhen belüli növekedési retardációban szenvedő 
újszülöttek méhlepényi VEGF-A-aktivitása a terhesség 
befejeződésekor fennálló terhességi kortól függetlenül 
túlműködést mutat, nem hagyható figyelmen kívül, hogy 
a túlműködés mértéke a gestatiós korral – szignifikáns 
különbség nélkül –, pozitív korrelációban áll [31]. Vagy-
is a terhesség terminusához időben közelebb véget érő 
terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitása is kifeje-
zettebb; ezt magyarázhatja a méhen belüli növekedési 
visszamaradás fennállásának hosszabb időtartama, amely 
– erőteljesebb kompenzációt igényelve – markánsabb an-
giogeneticus aktivitást indukál, ugyanakkor később kiala-
kuló intrauterin retardáció esetén annak súlyos foka is 
magyarázatul szolgálhat, noha az IUGR súlyossága és 
VEGF-A génexpresszió között szignifikáns összefüggés 
a vonatkozó irodalmi adatok alapján nem áll fenn [31]. 
Endoglin
Az endoglin (CD 105) nevű membrán glikoprotein, 
amelyet 1990-ben fedeztek fel és írtak le először [32]. 
Kémiai szerkezetét tekintve egy 658 aminosavból álló fe-
hérje, amely tartalmaz egy intra- és extracelluláris, illetve 
egy transzmembrán domént [33]. Az endoglin génje el-
sősorban az endothelialis sejtekben expresszálódik, de 
monocytákban, csontvelői sejtekben, illetve syncytio-
trophoblast-sejtekben is kimutatható [33, 34]. Az en-
doglin génjének mutációja az autoszomális domináns 
öröklésmenetű Osler–Weber–Rendu-kór (hereditaer 
hae morrhagiás teleangiectasia) kialakulásához vezet, de 
azonosították biológiai szerepét a tumorszöveti proliferá-
cióban is [35]. Onkológiai szempontból a multimodality 
imaging technique az endoglin képalkotó eljárások (ultra-
hangvizsgálat, MR-vizsgálat, pozitronemissziós tomog-
ráfia) révén történő kimutatását is lehetővé teszi [35]. 
Az endoglin a nyugalomban lévő endothelialis sejtek-
ben csak kismértékben expresszálódik, azonban embryo-
genesis, gyulladás vagy szövetsérülés esetén expressziója 
ugrásszerűen megnő [36, 37].
Újabb kutatások az endoglin biológiai hatását össze-
függésbe hozzák a praeeclampsia, illetve a méhen belüli 
növekedési visszamaradás kialakulásával [38–41]. Ram-
say hipotézise szerint mindkét kórkép hátterében a vas-
cularis diszfunkció a meghatározó, ám míg praeeclamp-
sia esetén ez szisztémás megjelenésű, addig IUGR-ben 
kizárólag a méhlepényre lokalizálódik [42]. 
További vizsgálatok szerint a méhen belüli növekedési 
visszamaradás esetén az endoglin anti-angiogeneticus bi-
ológiai hatása révén gátolja a VEGF (vascular endothelial 
growth factor) és a PlGF (placental growth factor) 
angio geneticus hatását, amely méhlepényszöveti endo-
thelialis diszfunkcióhoz vezet [39, 40, 43]. 
Az IUGR tartós fennállása a magzat számára perzisztá-
ló hypoxiát jelent, amelynek hátterében a lepénybolyhok 
érhálózatának a megkevesbedését igazolták. Yinon vizsgá-
latai azt is bizonyították, hogy az oxigén szintjének csök-
kenése a várandós vérében a TGF-béta-3 (transforming 
growth factor beta 3) révén stimulálja a placentaris endo-
thelsejtek endoglintermelését, ami az anti-angiogeneticus 
hatása révén az erek funkciózavarát alakítja ki [44]. 
A méhen belüli növekedési visszamaradásban szenve-
dő újszülöttektől származó placentaris mintákban az en-
doglin gén az irodalmi adatok alapján szignifikáns túl-
működést mutat, ami erőteljes anti-angiogeneticus 
aktivitásra utal [45]. Az anti-angiogeneticus hatású, 
vagyis az érképződést gátló endoglin anyai szérumban 
mérhető szintjét már számos vizsgálat emelkedettnek ta-
lálta [40, 41]. Az érképződés zavara miatt az IUGR-rel 
járó terhességekből származó lepényszövetekben a méh-
lepénybolyhok érellátottsága szignifikánsan alacsonyabb, 
mint az eutróf terhességekből származó placenták eseté-
ben. Ez rosszabb lepényi keringéshez, majd tartós hypo-
xia kialakulásához vezet. Fentebb hivatkozott vizsgálati 
adatok [31] méhen belüli növekedési visszamaradás ese-
tén az angiogeneticus hatású VEGF-A placentaris aktivi-
tásának fokozódását igazolták, amely a vascularis disz-
funkció következtében kialakult hypoxia kompenzációját 
szolgálhatja [45]. Ahogy erről korábban már szó került, 
feltételezhető, hogy a fokozott méhlepényszöveti VEGF-
A-aktivitás a placenta oxigénhiányra adott válasza, amely-
nek kialakulásában az endoglin fokozott lepényi expresz-
sziója kapcsán kialakuló anti-angiogeneticus hatás fontos 
szerepet játszhat [45].
A romló méhlepényi vérkeringés az intrauterin retar-
dáció patomechanizmusának legfontosabb tényezője. 
Ennek kialakulásában az endoglin méhlepényi génexp-
ressziójának megváltozása fontos szerepet játszhat, amely 
a vérkeringési viszonyok romlásán keresztül krónikus 
hypoxia, illetve következményes postnatalis szövődmé-
nyek kialakulásában játszik szerepet.
Megjegyzendő, hogy az IUGR-hez hasonlóan etioló-
giai szempontból vascularis diszfunkcióra (is) visszave-
zethető praeeclampsiában az endoglinhez köthető anti-
angiogeneticus hatás kifejezettebb, mint méhen belüli 
növekedési visszamaradás esetén [46, 47]. 
Placental growth factor (PlGF)
A placental growth factort először 1991-ben izolálták; 
egy, a VEGF-családba tartozó, glikoprotein szerkezetű 
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növekedési faktor, amely elsősorban a trophoblastsejtek-
ben termelődik és az endothelialis sejtek aktiválásában, 
proliferációjuk, migrációjuk serkentésében játszik szere-
pet [48, 49]. Valószínű, hogy a várandósság során a 
PlGF más angiogeneticus faktorokkal együtt az anyai 
spirális artériák trophoblast-inváziójának a szabályozásá-
ban nélkülözhetetlen [49]. Megváltozott trophoblast-
invázió esetén számolni kell a spirális artériák elégtelen 
vascularis remodellingjével, amely a méhlepény csökkent 
vérátáramlásához vezet [50–54]. Ennek következtében 
számos terhespatológiai kórkép, így intrauterin retardá-
ció, praeeclampsia, HELLP-szindróma (haemolysis, ele-
vated liver enzymes, low platelet count) alakulhat ki.
A terhesség alatt kialakuló méhlepényi működészavar 
esetleges előrejelzése nagy előrelépést jelenthetne a kór-
kép korai felismerése, illetve megelőzése felé. E prog-
nosztikai lehetőséget az anyai vérkeringésben fellelhető 
biomarkerek jelentik, amelyek közül a PlGF az egyik leg-
ígéretesebb. Élettani terhességben szérumszintje a má-
sodik trimeszter végéig fokozatosan emelkedik, majd azt 
követően hasonló jelleggel csökken [55]. Irodalmi ada-
tok szerint az alacsony anyai szérum-PlGF-szint praeec-
lampsiában diagnosztikus értékű lelet [56], ugyanakkor 
egyes hipotézisek az intrauterin retardáció kialakulásával 
is összefüggésbe hozzák [57]. Arról megoszlanak a vizs-
gálati adatok, hogy a placental growth factor szintje csak 
praeeclampsiához társult IUGR-ben alacsonyabb-e, vagy 
normotensiós, de növekedésben visszamaradott magzat-
tal várandós terhesekben is előfordul-e?
Pár évvel ezelőtti vizsgálatok felvetették – amit aztán 
néhány további vizsgálat is megerősített –, hogy az anyai 
szérum-PlGF-szint csökkenése már a várandósság első 
trimeszterében felvetheti a később kialakuló intrauterin 
retardáció vagy praeeclampsia gyanúját [52, 57]. A leg-
újabb vizsgálatok az anyai szérum-PlGF értékének és az 
arteria uterina Doppler-vizsgálattal mérhető pulsatilis in-
dexének az együttes elemzése alapján vélelmezik a mé-
hen belüli növekedési visszamaradás hatékony előrejelzé-
sét [58].
Az a törekvés, amely a méhen belüli növekedési vissza-
maradás előrejelzésére alkalmas szérummarker(ek) felfe-
dezését célozza, a kutatók figyelmét egyre inkább a pla-
cental growth factor felé fordította és fordítja. Az IUGR 
hátterében azonosítható méhlepényi vérkeringészavar 
kialakulásában az angiogeneticus faktoroknak, így a 
PlGF-nek is markáns szerepe lehet. Feltételezték, hogy 
méhen belüli növekedési visszamaradás esetén a PlGF 
placentaris expressziója változik meg, ami komoly befo-
lyással bírhat a méhlepényi vérkeringés alakulására is, 
ugyanakkor a placentaris génexpressziós vizsgálatok a 
PlGF-génaktivitást IUGR esetén az eutróf méhlepény-
mintákhoz képest szignifikánsan eltérőnek nem mutatták 
[59]. Mivel a VEGF-A gén expressziója IUGR-ben 
szenvedő magzatoktól nyert méhlepénymintákon túl-
működést mutat [31], kijelenthető, hogy placentaris an-
giogeneticus hatását tekintve a VEGF-A meghatározóbb 
hatású, mint a PlGF. Ennek alapján az is feltételezhető, 
hogy a placental growth factor prognosztikai értéke az 
anyai szérumvizsgálatok tekintetében jelentősebb, mint 
a méhlepényi génexpresszió vonatkozásában; utóbbi 
szempontból a VEGF-A megbízhatóbb markernek tűnik 
[59].
A méhen belül retardált magzat alulfejlettségének foka 
függvényében a PlGF-gén expressziós aktivitása a méhen 
belüli növekedési visszamaradás súlyosabb eseteiben 
(0–5 percentilis) szignifikáns alulműködést mutat, az 
IUGR kevésbe súlyos (5–10 percentilis) eseteiben mér-
hető placentaris expressziós aktivitáshoz képest [59]. 
Ennek alapján feltételezhető, hogy az intrauterin retar-
dáció igazán súlyos eseteiben már – az egyébként a 
VEGF-A-hoz képest nem különösebben szenzitív – 
PlGF is génexpressziós aktivitáscsökkenést mutat, jelez-
ve, hogy ezen esetekben a súlyos méhlepényi keringésza-
var hátterében álló angiogeneticus működésváltozás 
több gén együttes aktivitásváltozásának a következmé-
nye.
Következtetések
Az intrauterin retardált újszülöttektől származó méhle-
pény-szövetmintákon a VEGF-A placentaris aktivitása 
szignifikáns emelkedést mutat, ugyanakkor a kórkép sú-
lyossága az aktivitásváltozás mértékét nem befolyásolja. 
A méhlepényszöveti endoglin génaktivitása méhen be-
lüli növekedési visszamaradás esetén ugyancsak szignifi-
káns növekedést mutat. A legújabb irodalmi adatok alap-
ján megfogalmazható hipotézis szerint az intrauterin 
retardáció legfőbb okát képező méhlepényi keringés-
romlás az endoglin fokozott aktivitásához köthető anti-
angiogeneticus hatás következménye, amely placentaris 
funkciózavarhoz és krónikus hypoxiához vezet. A króni-
kus hypoxia az angiogeneticus hatású és az érképződést 
elősegítő VEGF-A aktivitásának fokozódását stimulálja, 
amely kompenzációs mechanizmusnak tekinthető.
A méhlepényi PlGF-expresszió alakulása a méhen be-
lüli növekedési visszamaradással szignifikáns kapcsolatot 
nem mutat, ugyanakkor az anyai szérum-PlGF értékének 
alakulása mind az intrauterin retardáció, mind a praeec-
lampsia esetén a predictio lehetséges markereként szóba 
jön. 
A méhlepényi vérkeringés intrauterin retardáció ese-
tén megfigyelhető változásainak genetikai hátterét tisz-
tázandó további vizsgálatok szükségesek, amelyek e 
komplex rendszer még nem ismert összefüggéseit tár-
hatják fel.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: K. P.: Irodalmi adatok áttekin-
tése, szintetizálása. R. A., Sz. I.: Irodalomkutatás. J. J. 
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A  közlemény végleges formába öntése, áttekintése. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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